Ars Pharmacecutica

Relacion entre la pureza radioquimica del 'Zj-ioflupano y la capta-
cion extracraneal (tiroidea y parotidea)

Relationship between radiochemical purity of 'Zi-ioflupane and extracranial image
captation (parotid and thyroid)

Diaz Platas Lucia '; Prado Wohlwend Stefan 2; Romero Otero Ménica'; Iniesta Medel Alba® Ramudo Cela Luis *
1. Unidad de Radiofarmacia Hospital Clinico Universitario de Valencia.

2. Servicio de Medicina Nuclear Hospital Clinico Universitario de Valencia.

3. Servicio de Medicina Nuclear Hospital Universitario Politécnico La Fe

4. Servicio de Farmacia Complexo Hospitalario Universitario da Corufia

Articulo Original
Original Article

Correspondencia
Correspondence

Lucia Diaz Platas

Unidad de Radiofarmacia. Hospital
Clinico Universitario de Valencia
lucia.diaz.platas@outlook.es

Conflicto de interés
Competing interest

Los autores declaran que no existe
conflicto de interés.

Received: 10.10.2015
Accepted: 19.10.2015

@creative
commons
LICENSE 3.0 UNPORTED.

Ars Pharm. 2015; 56(4): 225-230

RESUMEN

Objetivo. Estudiar el efecto de la pureza radioquimica (PR) del *I-loflupano, utilizado para realizar
SPECT cerebral de transportadores de dopamina, sobre las imagenes obtenidas y evaluar la posible
influencia de la extravasacién durante su administraciéon y del grado de afectaciéon del paciente por el

sindrome parkinsoniano sobre los resultados.

Material y métodos. Se realiz6 un estudio prospectivo en 39 pacientes. La PR del 123I-Ioflupano se
determiné mediante cromatografia en capa fina. Se delimitaron las regiones de interés (ROI) en zona
aproximada de cerebro, parétidas y region cervical, obteniéndose la media de cuentas en cada region
y las ratios de actividad tiroides/cerebro (RTC) y parétidas/cerebro (RPC). Se propuso un modelo de
regresion lineal multiple con predictores cuantitativos y categoricos.

Resultados. El modelo mostré correlacion entre la PR y la RTC modificada por la presencia de extra-
vasacion, fue estadisticamente significativo (p<0,001) y predijo el 42,31% de la variabilidad de la RTC.
La correlacion entre PR y RPC no se modificé por ninguna de las variables propuestas. El modelo fue
estadisticamente significativo (p<0,0176) y predijo el 12,3% de la variabilidad del RPC.

Conclusiones. La capacidad predictiva del modelo para explicar la variabilidad de la RTC es aceptable
y explica la repercusién negativa de la extravasacion. Sin embargo, la capacidad para explicar la varia-
bilidad de la RPC es baja y debe ser atribuida a variables no estudiadas. Una PR baja y la extravasacion
durante la administracién del radiofdrmaco se traduce en mayor actividad extracraneal e implica peor
calidad de imagen y mayor irradiacion tiroidea.

Palabras Clave: loflupano, Ioduro'”. Radiocromatografia. Radioquimica. Captacién tiroidea. Cromato-

grafia en capa fina.

ABSTRACT

Aim. The aim of this study is to see the effect of radiochemical purity (PR) of '¥I- Ioflupane used for
cerebral dopamine transporter SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) on the images
and evaluate the possible influence of extravasation during the administration in patient with Parkinson

syndrome.

Material and methods. A Prospective study was performed in 39 patients. The PR of 123I-loflupane was
determined by radiochromatography.

The regions of interest (ROI) were defined in general area of the brain, parotid and cervical region, ob-
taining the average counts in each region and activity ratios thyroid / brain (RTC) and parotid / brain
(RPC). It was proposed a model of multiple linear regression with quantitative and categorical predictors

Results. The model showed that correlation between the PR and the RTC was modified by the presence
of extravasation, it was statistically significant (p < 0.001) and predicted the 42.31 % of the variability of
the RTC. The correlation between PR and PRC was not modified by any of the variables proposed. The
model was statistically significant (p < 0.0176) and 12.3% predicted variability RPC.
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Conclusions. The predictive variability of the model of RTC is
acceptable and explains the negative impact of extravasation.
However, the ability to explain the variability of the PRC is low
and should not be attributed to variables studied. Alow PR and ex-
travasation during the administration of the radiopharmaceutical

involves worse quality of image and increased thyroid irradiation.

Key words: /Ioflupane. '*Iodure. Radiocromatography. Radioche-
mical. Thyroid captation.Thin layer chromatography.

INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neuro-
degenerativo atribuido, principalmente, a un déficit de do-
pamina secundario a una pérdida progresiva de neuronas
dopaminérgicas en la sustancia nigra. El control de la inten-
sidad y duracién de la neurotransmisién dopaminérgica se
realiza a través de los transportadores de dopamina (DAT),
proteinas transmembrana asociadas a canales de cloro, que
se encargan de la recaptacion de la dopamina en las termi-
nales presindpticas después de su interaccién con el recep-
tor postsinaptico. La densidad de DAT disminuye cuando
se produce degeneracién de las neuronas dopaminérgicas,
lo que permite su utilizacién como marcador para el diag-

nostico en la EP.

El método mas empleado para la visualizacién de la distri-
bucién de DAT presindptica en el estriado es la tomogra-
fia de emisién computarizada de fotén tnico (SPECT) con
1ZLR-CIT, "PI-FP-CIT o *™Tc-TRODAT. De todos ellos, el
mas ampliamente utilizado es el ?I-FP-CIT, también co-
nocido como ¥I-Ioflupano, un analogo radioiodado de la
cocaina que posee una vida media de 13 horas y que decae
emitiendo radiacién gamma de 159 keV. La dosis recomen-
dada es de 111-185 MBq (3-5 mCi), siendo la dosis efectiva
tras exposicion tnica de 2,3-4,4 mSv. El *I-loflupano es
répidamente captado en el nicleo estriado, alcanzandose

niveles estables a las 4 horas postinyeccion.

Las técnicas de imagen cerebral como la tomografia axial
computarizada (TAC) y resonancia magnética (RM) utili-
zadas en el diagnostico del parkinsonismo no muestran ha-
llazgos especificos en el caso de la EP, siendo necesarias téc-
nicas de imagen funcional que permitan descartar formas
idiopaticas de parkinsonismo. El SPECT con *I-Ioflupano
permite distinguir la EP de otros trastornos relacionados

con la edad’.

Ademas, se ha observado una correlacién entre el grado de
reduccion de la densidad de transportadores de dopamina
estriatales presinapticos y las escalas mas comtnmente uti-
lizadas para evaluar la severidad de la EP (Hoehn y Yahr) y

para establecer el tratamiento adecuado®.
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Aunque la interpretacion visual del SPECT con '*I-loflupa-
no suele ser sencilla, en algunos casos puede ser necesaria
una cuantificacion adicional para mejorar la interpretacion
y el diagndstico, especialmente si tenemos en cuenta la pér-
dida fisiol6gica de DAT que se produce con la edad. Esta
interpretacién puede verse comprometida por factores que
afectan a la biodistribucion de los radiofarmacos y que es-
tan relacionados con su preparacién y formulacién, con las
técnicas de administracién y con cambios fisiopatoldgicos,

entre otros.

Uno de los factores relacionados con la formulacion radio-
farmacéutica es la formaciéon de impurezas durante el pro-
ceso de marcaje como consecuencia de la descomposicion
por reacciones quimicas indeseables o debido a la radioli-
sis. Por este motivo, es necesario realizar un control de la
pureza radioquimica (PR) que determine qué porcentaje de
la radiactividad total es debido a la forma quimica deseada

del radiofarmaco.

Existen diferentes métodos para determinar la PR de los ra-
diofdrmacos, siendo la radiocromatografia el método mas
generalizado por su sencillez, precisiéon y reproducibilidad.
Las distintas farmacopeas y la ficha técnica suelen recoger

el método recomendado para la realizaciéon de este control.

Los radiofarmacos marcados con '?I presentan impurezas
radioquimicas de yoduro libre que son absorbidas en el

tracto gastrointestinal, tiroides y glandulas salivares.

El "I-Joflupano no dispone de una monografia incluida
en las farmacopeas espafiola y europea y su ficha técnica
no indica el método recomendado para su determinacion.
Por este motivo, en nuestra Unidad de Radiofarmacia se
estableci6 y validé un método para determinar la PR del

Z]-Joflupano mediante cromatografia en capa fina.

El protocolo de adquisicion de imagenes de DAT utilizan-
do ®I-loflupano recomienda bloquear la captacién tiroidea
de yoduro libre (**I') mediante la administracion oral de
perclorato potasico, solucién de ioduro potédsico o solucién
de lugol. Este bloqueo es necesario para proteger la glan-
dula tiroides y para asegurar la adecuada calidad de las
imagenes. Sin embargo, estudios como el de Tavares et al.?
muestran una persistencia de la irradiacion de la glandu-
la tras la administracién de 175 MBq del "*I-loflupano con
una pureza radioquimica del 90%, a pesar del bloqueo con
lugol. Por sus propiedades farmacocinéticas *3, esta capta-
cién tiroidea se deberia, casi exclusivamente, al yodo libre
y no al compuesto marcado. Por lo tanto, la captacion en
tiroides y en glandulas salivares deberia ser proporcional al
porcentaje de yoduro libre (**I') existente, que se puede me-

dir determinando la pureza radioquimica del compuesto °.
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El objetivo principal de este trabajo fue evaluar la influen-
cia de la PR del "*I-Ioflupano administrado sobre las iméa-
genes de SPECT cerebral obtenidas mediante la determina-
cién de la actividad observada en tiroides y parétidas y la
actividad observada en el cerebro. Esta relacion se expres6
como la ratio de actividad tiroides/cerebro (RTC) y la ratio
de actividad paroétidas/cerebro (RPC).

En segundo lugar se evalué la posible modificaciéon de los
resultados por la extravasacién de la dosis durante la admi-
nistracién o por el grado de afectacion del paciente por el

sindrome parkinsoniano.
MATERIAL Y METODOS
Poblacion del estudio

Se realiz6 un estudio prospectivo en 39 pacientes remitidos
desde el Servicio de Neurologia al Servicio de Medicina
Nuclear de nuestro Hospital por sintomas parkinsonianos.
A todos ellos se les realizé SPECT cerebral de transportado-
res de dopamina con *I-loflupano (suministrado por GE
Healthcare).

Preparacion del paciente

Se suspendi6 la administracion de farmacos que interfieren
con la captacion del ®I-loflupano (inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina y estimulantes del sistema
nervioso central) durante las cuatro semanas anteriores a la
realizacién de la prueba y se realizé bloqueo tiroideo con
500 mg de perclorato potasico previo a la administracion
intravenosa de 185 MBq (5 mCi) de '*I-Ioflupano.

Determinacion de la pureza radioquimica

Se determiné la PR del '®I-Ioflupano mediante cromato-
grafia en capa fina, empleando una cubeta cromatografica
de vidrio de 7,5x18 cm provista de tapa, solucién de cloru-
ro sodico al 0,9% (Fresenius Kabi Espafia S.A.) como fase
moévil y placas de ITLC-SG (Varian) de 2x5 cm como fase
estacionaria. El origen y el frente de disolvente se situaron
a1 cm de los extremos inferior y superior de la placa, res-
pectivamente.

Con ayuda de una jeringa provista de una aguja de 25G
(BD Microlance® 3,5/8 0,5x16 mm) se depositdé una gota
(10 pl) de '®I-Ioflupano en el origen de la placa de ITLC-SG,
la cual se introdujo en la cubeta cromatografica contenien-
do 10 ml de cloruro sédico 0,9% (equivalente a una altura
de 0,5 cm). El tiempo de desarrollo cromatografico fue de
2 minutos.

Para la obtencion del radiocromatograma (Figura 1), se
empled el radiocromatégrafo Raytest-miniGITA (Raytest
Isotopenmessgerdte GmbH, Straubenhardt, Alemania) con
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detector BGO-V-Detector. Se evalué el cromatograma uti-
lizando el software GITA Program que permite calcular el
area bajo la curva de los picos y restar el fondo.

Figura 1.
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La PR se expres6 como el porcentaje de actividad corres-
pondiente al '#I-Ioflupano (origen) frente a la actividad to-
tal (*ZI-Ioflupano y '2I).

Adquisicion de imagenes

La adquisiciéon de las imagenes se realizé con una gam-
macamara de doble cabezal Philips Brightwiew, tres horas
después de la administracion del "*I-Ioflupano.

Inicialmente se adquirieron imagenes estaticas de la region
toraco-abdominal para descartar posibles extravasaciones
e imagen estatica de region cefdlica en proyeccién ante-
roposterior de 600000 cuentas. A continuacién se realiz6
adquisicién de la técnica SPECT 60 dngulos/55 segundos
por angulo y por cabezal, matriz 128x128, con colimador de
baja energia (LEHR).

El procesado se efectué con consola Xeleris (General Elec-
tric), tanto de la técnica SPECT (filtro Butterworth) como
de la imagen planar de la region cefalica. Para el procesa-
do de la imagen planar se delimitaron las regiones de inte-
rés (ROI) con el programa ROI Comparative Analysis en
la zona aproximada del cerebro, ambas parétidas y region
cervical (imagen), obteniéndose la media de captacion en
cuentas en dichas regiones y las ratios tiroides/cerebro,
pardtida derecha/cerebro y parétida izquierda/cerebro
(Figura 2).

Analisis estadistico e interpretacion de los resultados

Se estudio el efecto de la PR del "*I-loflupano administrado
sobre la media de cuentas de cada region, sobre la RTC y
sobre la RPC en presencia de las variables modificadoras:
existencia de extravasacion confirmada por pruebas de
imagen (si/no) y el grado de afectacién de la enfermedad
(normal-leve/severa). Se consideré como afectacion leve
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la discreta hipocaptacién en putdmenes y como afectacion
severa la hipocaptacion mas acusada en putamenes, la afec-

tacion de caudados o la bilateralidad de las alteraciones.

Se propuso un modelo de regresion lineal mdaltiple con pre-
dictores cuantitativos y categoricos segtin la metodologia

descrita por Domenech et al. 7

La variable respuesta (PR) se expresé en porcentaje y las
variables principales (RTC y RPC) en tanto por uno, tratan-
dose todas ellas como variables continuas.

Las variables modificadoras de efecto (extravasacién y gra-
do de afectacién de la enfermedad) se definieron y trataron

como variables binomiales.

La presencia de interaccion se determiné mediante criterios
estadisticos, realizando una prueba de significacion global
(Chunk test) sobre el decremento del indice de correlaciéon

(R? producido al estimar el modelo méximo con los dos

Figura 2.
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términos de interaccién y sin ellos y, en su caso, la significa-

cion de cada uno de los términos de la interaccion.

En los casos estadisticamente no significativos (ENS,
p>0,05) se eliminaron todos los términos de interacciéon del
modelo. En los casos estadisticamente significativos (ES,
p<0,05) se determin¢ el grado de significacién de cada uno

de ellos y se retuvieron en el modelo.

La confusién se evalué mediante criterios de importancia
clinica. Se estim¢ el coeficiente de la variable PR en todos
los posibles modelos reducidos y su variacién en porcen-
taje con respecto al modelo seleccionado anteriormente. Se
consider6 un efecto practicamente importante y se retuvo
como variable de confusién en el modelo cuando el cambio
en el coeficiente de la variable fue superior a un 10%. En
caso contrario se consider6 practicamente no importante y
se excluy6 del sistema. Para el analisis estadistico de datos

se utiliz6 el programa Stata® 12.1 (Stata Corp, Texas USA).
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RESULTADOS

Se observé afectacion severa en el 28,2% de los pacientes
estudiados y extravasacion del radiofarmaco confirmada
mediante imagen en el 56,4% de los casos.

La Tabla 1 y la Figura 3 (dénde se representa el ratioT/C
en el eje «y» frente al porcentaje de la PRQ % en el eje «x»)
muestran la correlacién entre la PR y la RTC en presencia
y ausencia de extravasacion. La Tabla 1 muestra los resul-
tados obtenidos para cada una de las variables estudiadas
(PR, RTC, RPC) en funcion de las diferentes variables mo-
dificadoras de efecto: extravasacion (EVas) y enfermedad.

Ademas en la Figura 3 se observa el cambio de tendencia en
funcién de si hay o no extravasacion.

En los sujetos en los que la dosis administrada no se ha
extravasado, el RTC disminuye 0,026 (IC: 0,015-0,036;
p<0,001) por cada unidad que aumenta la PR; sin embar-
go en los sujetos en los que se produjo extravasacion, la
RTC disminuye 0,006 (IC: 0,002—0,014; p=0,12) por cada
unidad que aumenta la PR. El modelo de regresién malti-
ple es estadisticamente significativo (p<0,001). El modelo
estimado indica que la extravasacién modifica el efecto de
la PR sobre la RTC y es capaz de predecir un 42,31% de la

La diferencia observada en la correlacion entre la PR y la
RTC en funcién del grado de afectacion del paciente por el
sindrome parkinsoniano no fue significativa (p= 0,48).

La Tabla 2 muestra la correlacién entre la PR y la RPC. La
RPC disminuye 0,0089 (IC: 0,0016-0,016; p=0,018) por cada
unidad que aumenta la PR. El modelo de regresién lineal
es estadisticamente significativo (p<0,0176). El modelo esti-
mado es capaz de predecir un 12,3% de la variabilidad de la
RPC (R%adj=0,1230), siendo la capacidad predictiva baja, lo
que implica que la variabilidad de la RPC observada debe
ser explicada por otras variables no estudiadas.

Tabla 1. Anailisis de regresion lineal multiple modelo RTC

Variable Coeficiente p IC 95%

PR -0,0257 >0,001 -0,0363 a -0,01493
PRxEVas 0,0193 0,006 0,0060 a 0,0327
EVas -1,6846 0,007 -2,8667 a-0,5029

Tabla 2. Anilisis de regresion lineal multiple modelo RPC

Variable

Coeficiente I1C 95%

variabilidad de la RTC (R%adj=0,4231), siendo la capacidad PR e UG | e AR
predictiva aceptable.
Figura 3.
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CONCLUSIONES

Hemos delimitado el rango de pureza del ioflupano admi-
nistrado (76-95%) dato hasta ahora desconocido tanto en
ficha técnica como en la literatura.

Ademas con este estudio se aprecia claramente que una
pureza radioquimica baja, asi como la presencia de extra-
vasacion tras la administracion por via intravenosa, presen-
tan una repercusioén negativa y objetivada en la calidad de
las imédgenes, con mayores actividades extracraneales, en
tiroides con significacién estadistica, y en parétidas acer-
candose a la misma. Asimismo, estos factores implican una
mayor dosimetria en las regiones estudiadas incluyendo la
tiroidea a pesar de haberse realizado un bloqueo adecuado.

Ademas indica que la extravasacién modifica la captacion
tiroidea aumentandola. Este efecto podria ser debido a la
pérdida de la estabilidad de marcaje por la retencién del
1Z]-Jofluopano extravasado en tejido subcutaneo a tempe-
ratura fisiologica (37°C), rompiéndose el enlace quimico
por lo que se absorbe mayor cantidad de yoduro libre (**T).
Podria ser que la extravasacion (y aumento del yoduro li-
bre) influya también en la captacién de las parétidas, noso-
tros hemos encontrado una probable asociacién débil y sin
significacion estadistica. Este hecho puede explicarse por
una utilizacién menor de yodo para las funciones fisiol6gi-
cas de las glandulas parétidas. Seguramente en un estudio
con una n experimental mayor la significacion seria mas
aceptable. Tampoco disponemos de datos clinicos acerca de

si los pacientes tienen patologia parotidea.

Los resultados expuestos muestran la importancia de las
adecuadas condiciones de inyeccién del radiofarmaco, con
las repercusiones en la calidad asistencial, y de la realiza-
cion de controles de calidad previos a su administracién.

Ademas de un modelo predictivo aceptable.
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